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(54) Nouvelles compositions pharmaceutiques a action anti-migraineuse contenant du 
paracetamol et du metoclopramide 



(57) L' invention se rapporte au domaine de la chi- 
mie therapeutique et plus particulierement a celui de la 
pharmacie galenique. 

Elle a specifiquement pour objet de nouvelles com- 
positions pharmaceutiques caracterisees en ce qu'elles 
renferment comme principes actifs du paracetamol et 



du metoclopramide ou un de ses sels en association 
avec unou plusieurs excipients ou vehicules inertes non 
toxiques, pharmaceutiquement acceptables. 

Les compositions pharmaceutiques seton i'inven- 
tion conviennent comme medicament pour le soulage- 
ment de la migraine. 
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Description 

La presente invention se rapporte au domaine de 
la chimie therapeutique et plus particulierement au do- 
maine de ta pharmacie galenique. s 
La presente invention se rapporte plus particulierement 
a de nouvelles compositions pharmaceutiques desti- 
nees au traitement de la migraine formees cfun agent 
antalgique et d'un agent antidopaminergique. 

Elle a plus specifiquement pour objet de nouvelles io 
compositions pharmaceutiques destinees au soulage- 
ment de la migraine caracterisees en ce qu'elles con- 
tiennent comme principes actifs du paracetamol et du 
metoclopramide ou un de ses sels. 

On sait combien le traitement de la migraine est difficile '5 
etant donne la multiplicity des formes et des causes de- 
clenchant la migraine. II existe des causes vasculaires, 
il existe des causes alimentaires, il existe des causes 
tensionnelles entre autres pour declencher la migraine. 
De ce fait les medicaments qui empechent la migraine 20 
ou qui soulagent les patients atteints de migraine sont 
nombreux mais peu sont suffisamment efficaces. Les 
alcatoides de I'ergot de seigle et les preparations qui en 
contiennent sont efficaces sur certaines formes de mi- 
graine, les anti-histaminiques donnent des resultats sur 25 
d'autre formes de migraine, certaines substances anti- 
serotoninergiques donnent aussi des resultats sur 
d'autres formes de migraine. Mais peu de ces medica- 
ments sont deja actifs pour attenuer ou supprimer la 
sensation douloureuse, en particulier la douleur intense 30 
et continue au niveau des tempes ou de la partie fron- 
tale. 

C'est pourquoi il etait souhaitable de rechercher un 
medicament qui sort actif sur I'element douleur sans pro- 
voquer les effets depresseurs ou hypnotiques lies aux 35 
antalgiques centraux ou aux anti-histaminiques. 

Cet objectif a pu etre atteint grace aux compositions 
selon Tinvention qui manifestent une action antalgique 
nette chez les sujets migraineux sans toutefois declen- 
cher des effets de somnolence de vertige ou de depres- 40 
sion lies a I'utilisation d'antalgiques centraux. 

L'association de paracetamol et d'une substance 
antidopaminergique a permis de realiser cet objectif the- 
rapeutique. La substance antidopaminergique la plus 
appropriee est le metoclopramide ou un de ses sels 45 
(monoou di-sel)dont I'effet sur le systeme nerveux cen- 
tral est limite et qui manifeste en outre un effet antinau- 
seeux utile pour le soulagement des etats migraineux. 

Les compositions pharmaceutiques selon I'inven- 
tion se caracterisent done par le fait qu'elles contiennent so 
une dose unitaire de paracetamol allant de 0,500g a 
1 ,(XX)g et une dose de metoclopramide, ou d'un de ses 
sels, allant de 0,0075g a 0,01 5g en association ou en 
melange avec un ou plusieurs excipients - ou vehicules 
inertes - non-toxiques pharmaceutiquement accepta- 55 
ble. 

De preference ies compositions pharmaceutiques 
selon Tinvention contiennent 1g de paracetamol et 



O.OlOgde metoclopramide. Les compositions sont des- 
tinees a etre administrees par voie digestive, sous-cu- 
tanee, rectale, perlinguale, transcutanee ou pernasale. 
Ainsi il sera possible de les presenter sous forme : 

O de preparations seches - comme des compri- 
mes nus ou enrobes, de dragees, de pilules, de sa- 
chets de poudre, de gelules ou de capsules pour 
radministration orale, 

<=> de solutions ou de suspensions ou cTemulsions 
aqueuses pour la voie sous-cutanee, 

O de supposrtoires ou de capsules pour la voie 
rectale, 

de comprimes ou de tablettes sublinguales, de 
solutions ou de suspensions pour I'utilisation par 
voie transcutanee, 

O de solutions ou de suspensions pour Putilisation 
par voie pernasale, additionnees ou non de compo- 
ses facilitant le passage a travers les muqueuses 
comme Methylene glycol, le propylene glycol ou le 
dimethyl isosorbide. 

Les formes destinees a la voie orale comme les dra- 
gees, les comprimes nus et les comprimes enrobes sont 
preparees selon un precede qui consiste a incorporer 
les principes actifs dans un ou plusieurs excipients com- 
me des diluants, agents liants, des agents de compres- 
sion ou des agents d'eclatement. Le mannitol, le lacto- 
se, lesamidons, les celluloses, les alcoylcellu loses, les 
sels mineraux insolubles comme les carbonates de me- 
tal alcalino-terreux, les phosphates de metal alcalino- 
terreux, !e dioxyde de titane, les stearates de metal al- 
calino-terreux, les silicates naturels ou artificiels. les le- 
cithines ou I'uree en sont des exemples. 

Les compositions selon Tinvention peuvent eg^Ie- 
ment se presenter sous forme lyophilisee const it uee 
par : une quantite determinee de chacun des const i- 
tuant actifs comprise entre 30 et 80% de la masse seche 
du lyophilisat, un diluant capable d'ameliorer les pro- 
prietes physiques de la dite forme pharmaceutique et 
pouvant representor jusqu'a 70% de la masse seche 
lyophilisee, un ou plusieurs agents Hants constituant au 
total de 0,1 a 10% de la masse seche lyophilisee et un 
ou plusieurs additifs destines a ameliorer le gout et/ou 
a modifier la couleur et/ou a ameliorer la conservation. 

On entend par agent liant tbute matiere soluble ou 
dispersible dans Peau acceptable du point de vue phar- 
maceutique et inerte vis a vis des deux principes actifs. 
Ces mat ie res sont notamment choisies de maniere a as- 
surer au produit final lyophiltse une durete suffisante 
pour permettre I'extrusion a travers un blister, et un bon 
delitement. Generalement les agents liants sont choisis 
parmi les dextranes, les derives hydrodispersibles de 
Pamidon, les siiices colloidales, les celluloses, les gom- 
mes naturelles ou synthetiques, la polyvinyl-pyrrolido- 
ne, Palcool polyvinylique, les polyethyleneglycols (PEG 
20 000, PEG 6 000), ou encore des melanges de ma- 
tteres citees ci-dessus. 
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En outre, la composition pharmaceutique peut con- 
tenir d'autres additifs comme des colorants, des subs- 
tances modifiant !e gout, des agents conservateurs, ou 
toute autre substance compatible avec le reste du me- 
lange. 

Les substances modifiant le gout peuvent etre tout 
produit habituellement utilise dans Pindustrie alimen- 
taire ou pharmaceutique. Par exemple les arcVnes (ard- 
me orange, arome citron...), le saccharose, le glucose, 
le xylose, le sorbitol, le mannitol, le xylitol, la saccharine, 
les saccharinates, les cyclamates, Paspartame, le gly- 
cyrrhizinate d'ammonium, ou les acides citrique, ascor- 
bique ou tartrique ou encore des melanges de ces subs- 
tances. 

Les agents colorants et les agents conservateurs 
sont ceux qui sont habituellement utilises dans Pindus- 
trie pharmaceutique et alimentaire. 

Les agents de surface ne sont pas toujours indis- 
pensables neanmoins en fonction des autres matieres 
constituant la composition il peut parfois etre utile de les 
ajouter. 

On choisira avantageusement des agents non-ion i- 
ques [polysorbates polyoxy-ethyleniques (Tween), mo- 
. nopalmitate de saccharose, esters de sorbitane (Span), 
copolymeres d'oxyde de propylene et Methylene, ethers 
de polyoxyethyleneglycols et d'alcool gras...], les 
agents anioniques (esters de Pacide sulfosuccinique : 
su If ©succinates d'alcoyle par exemple le dioctylsuffo- 
succinate de sodium), les agents cation iques (sets 
d'ammonium quaternaires). 

La composition pharmaceutiques unitaire lyophili- 
see selon Pinvention est tout a fail indiquee pour les trai- 
tements ambulatoires et plus specialement encore dans 
le cas de sujet ayant des difficultes a deglutir ou a avaler 
des comprimes de dimensions importantes. 

D'une maniere generale les compositions preferees 
sont constitutes par : 

■=> une quantite des deux principes actifs comprise 
entre 40 et 80% de la masse seche du lyophilisat, 
O un diluant pouvant const ituer jusqu'a 60% de la 
masse seche fyophilisee, 
«=> les autres additifs cites precedemment. 

La presente invention conceme egalement la pre- 
paration de la nouvelle forme pharmaceutique selon P in- 
vention selon les operations suivantes: 

1) preparation d'une pate contenant les differents 
constituants enumeres ci-dessus, ainsi qu'une 
quantite d'eau convenable de maniere a ajuster la 
viscosite de la suspension obtenue, 

2) division de la pate en quantites unrtaires de forme 
et de volume predetermines, 

3) lyophilisation. 

II est entendu que les differents constituants peu- 
vent etre melanges dans n'importe quel ordre, le melan- 



ge sec des constituants pouvant etre prepare prealable- 
ment a ('addition de Peau . 

Par ailleurs, il est aussi entendu que la division du 
produit peut egalement etre effectuee apres la tyophili- 

s sation, mais il est preferable de repartir la pate dans des 
alveoles de forme et de dimensions predetermine es, 
prealablement a Pop6ration de lyophilisation. La forme 
et les dimensions des alveoles ainsi que les quantites 
des constituants de la pate sont calculees de maniere 

10 a obtenir une quantite precise de principes actifs dans 
chaque dose unitaire. 

La quantite d'eau introduite pour constrtuer la pate 
a lyophiliser est determinee de telle maniere que la sus- 
pension obtenue possede des caracteristiques rheolo- 

' 5 giques permettant une bonne division du produit (ecou- 
lement, homogeneite du melange, regularite du volume 
divist, stabilite de la suspension pendant la division). 
La quantity d'eau pourra le plus souvent varier dans des 
proportions allant de 20% a 60% de la preparation a lyo- 

20 philiser. 

Les exemples suivants illustrent la presente inven- 
tion. 

EXEMPLE 1 

25 

Preparation d'une forme fyophilisee de paracetamol 
et de metoclopramide. 

On dissout sous agitation 0,750 kg de dextrane 70 
30 et 0,070 kg de gomme xanthane dans 50 kg d'eau pu- 
rifiee, puis on ajoute successivement, sous agitation, 
0,630 kg de saccharine sodique puis 0,720 kg d'acide 
citrique monohydrate. 

Dans un melangeur planetaire on introduit 40,958 kg de 
3S mannitol puis 1000 kg de paracetamol et 1 0 kg de me- 
toclopramlde 3,500 kg d'arome orange et 2,500 kg 
d'arome citron. L'ensemble des poudres est mis sous 
agitation pendant 15 minutes, sous presskxi reduite (80 
kPA). 

La solution preparee precedemment est incorporee 
dans le melange des poudres, puis le melange est ad- 
ditionn6 de 0,520 kg de colorant dilue avec 1 ,000 kg 
d'eau purifiee. La suspension concentree ainsi obtenue 
est divisee par une diviseuse CITUS, dans des alveoles 

45 de chlorure de polyvinyle de 1 ,6 cm 3 . 

La f euille alveolee de chlorure de polyvinyle, conte- 
nant la suspension, est introduite dans un lyophilisateur 
immediatement apres division, pour etre congelee une 
temperature de -30° C sous pression atmospherique, 

so pendant environ 2 heures. Apres dessication pendant 
environ 12 heures sous pression reduite, la temperature 
est remontee progressivement a 30° C par paliers de 
5 D C. 

Les lyophilisats obtenus sont directement condi- 
55 tionnes par thermo-scellage d'un film d'aluminium suffi- 
samment fin pour permettre I'extrusion hors des alveo- 
les sans effritement. 

Chaque lyophilisat unitaire contient 1000 mg de pa- 
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racetamol et 10 mg de metoclopramide et donne un 
temps de delitement dans I'eau inferieur a 5 minutes. 

EXEMPLE 2 

En operant comme decrit a I'exemple 1 , mais en uti- 
lisant 68 kg cfeau purrfiee pour la constitution de la pate, 
on prepare des lyophilisats ayant la composition unitaire 
suivante : 

0 Paracetamol 760 mg 

0 Metoclopramide dichlorhydrate 1 2,5 mg 

0 Dextrane70 10,0 mg 

0 Gomme xanthane 0,7 mg 

0 Saccharine sod ique 6,3 mg 

0 Acide citrique 7,2 mg 

0 Mannitol 230,0 mg 

0 Ardme orange 35,0 mg 

0 Arome citron 25,0 mg 

0 Cobrant 5,2 mg 

Le temps de delitement du lyophilisat obtenu est in- 
ferieur a 5 minutes. 

EXEMPLE 3 

En operant comme decrit prec6demment a I'exem- 
ple 1 , mais a partir de 1 ,45 kg d'Aerosil 200 a la place 
de la gomme xanthane, en ajoJtant 0,36 kg de mono- 
paimitate de saccharose dans la solution de depart et 
en utilisant 38,4 kg d'eau purrfiee pour la constitution de 
la pate, on prepare des lyophilisats ayant la composition 
unitaire suivante: 

0 Paracetainc! 750 mg 

0 Metoclopramide dichlorhydrate 12,5 mg 

0 Dextrane70 21,0 mg 

0 Aerosol 200 1 ,45 mg 

0 Saccharine sodique 3,0 mg 

0 Acide citrique 5,0 mg 

0 Mannitol 338,0 mg 

0 Arome orange 20,0 mg 

0 Monopalmitate de saccharose 36,0 mg 

0 Colorant 3,6 mg 

Le temps de delitement du lyophilisat obtenu est in- 
ferieur a 5 minutes. 



2. Compositions pharmaceutiques anti-migraineuses 
selon la revendicatbn 1 caracterisees en ce qu'el- 
ies contiennent par dose unitaire de 0,500 a 1 ,00 g 
de paracetamol et de 0,0075 a 0,01 5g de metoclo- 

s pram id e ou d'un de ses sets. 

3. Compositions pharmaceutiques anti-migraineuses 
selon la revendicatbn 1 ou la revendication 2 ca- 
racterisees en ce qu'elles contiennent 1 g de para- 
ge cetamol et 0,010 g de metoclopramide par prise uni- 
taire. 

4. Compositions pharmaceutiques anti-migraineuses 
selon les revendicattons 1 a 3 dans lesquelles I'ex- 

is cipient ou le vehicule est un de ceux qui convien- 
nent pour I'administration par voie digestive, ou 
sous-cutanee, ou rectale, ou perlinguale, ou trans- 
cutanee ou pernasale. 

20 5. Compositions pharmaceutiques selon les revendi- 
cations 1 a 4 dans lesquelles I'excipent ou le vehi- 
cule est destine a la realisation de formes seches 
pour la voie orale. 

2S 6. Compositions pharmaceutiques selon les revendi- 
cations 1 a 5 caracterisees en ce qu'elles se pre- 
sented sous forme fyophilisee contenant outre les 
principes actifs, un diluant capable cfameliorer les 
proprietes physiques de la composition, un ou plu- 

30 sieurs agents liants et un ou plusieurs additifs des- 
tines ameliorer le gout et/ou a modifier la couleur 
et/ou a ameliorer la conservation. 

7. Precede d'obtention de compositions pharmaceuti- 
cs ques anti-migraineuses selon I'une des revendica- 
tions 1 a 6, qui consiste a incorporer le paracetamol 
et le metoclopramide ou un de ses sels dans un ou 
plusieurs diluants et/ou agents liants et/ou agents 
de compression et/ou agents d'eclatement, en vue 
de la realisation d'une forme pharmaceutique se- 
che. 
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Revendicatlons so 

1. Compositions pharmaceutiques anti-migraineuses 
caracterisees en ce qu'elles renferment a titre de 
principes actifs du paracetamol et du metoclopra- 
mide ou un de ses sels, en association ou en me- ss 
lange avec un ou plusieurs excipients ou vehicules 
inertes, non-toxiques pharmaceutiquement accep- 
tabies. 
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